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Abstract^ 

The present^iriventioh relates to new taxdid-based compositions consisting of solutions of these 
derivatives in a surface-active agent. These solutions are usied for preparing perfusion solutions. 
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Description 



une 



activite antitumorale et antileucemique. Elle concerne 



5 nant des taxoTdes tels que 



to tad. le taxotere ou des derives de formule generale suivante : 
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la denomination de Taxotere. imDOrta nte sur les tumeurs malignes ce qui a permis de les etudier 

,0006] A titre d'exemple. oolon la g*o*n * tow ^ „ premBre ^w, 

35 - 50 % en volume d'ethanol 

- 50 % en volume de Cremophor EL®. 

,0071 Lorsderi.ection.cetieso^^ 

Ldudextrose. Pour obtenir un flange «^"«^S^2* de perfusion a des concentrations 
cet article disent qu'il taut limiter la concentra ton en P J™*^ paragraphe). 
d'environ 0,03 a 0,6 mg/m. (voir publication P*^"^ pour ce.a les cliniciens desirent 

—,0^0.0,00,1.0^00^^^ 

Loo ph.,mocoo«,uoo M . H noo-o, •XltSSSS** 
oo« onoor. do oupp-imor Otttaoonl U C™W*^ - ' ^ d^ndo d. t«* « p*«- » «**" 
[001 11 But o*. o«on on pionoor nooo» Oi on ooo.reOo ^ ^ ool 0* lo moloio ookool olooooc* 
Lr. oontonan, lo poMpo «H dono on 0*0 W * ' , M ^^es ocmn™** 
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d'acides gras (huile de ricin hydrogenee ou non) commercialisms par exemple sous la denomination de Cremophor® 
ou d'Emulphor®. 

■ [0012] La solution mere etait preparee par dissolution du principe actif dans I'ethanol puis addition progressive de 
I'agent tensioactif. On pouvait ainsi preparer des solutions contenant 10 a 100 mg/ml de principe actif dans un melange 
5 contenant environ 50 % d'agent tensioactif. L'ethanol contenu dans cette solution etait ensuite elimine au moins partiel- 
lement par evaporation sous vide ou par tout autre moyen approprie. 

[0013] Selon un deuxieme precede de preparation de la solution mere, on dissolvait directement le principe actif dans 
Pagent tensioactif. Selon une meilleure maniere de mettre en oeuvre invention , on preparait une solution de tensioactif 
contenant notamment 1 a 2 % d'ethanol et on ajoutait en continu le principe actif dans cette solution en agitant a I'aide 
10 par exemple d'un broyeur h6licoYdal ou d'une turbine dilaceratrice. La presence d'une faible quantite d'ethanol apporte 
plusieurs avantages, le milieu presente une viscosite moins elevee, le mouillage de la poudre est ameliore ainsi que la 
filtration finale de la solution. 

[0014] La solution mere, a faible teneur en ethanol, contient de preference moins de 5 % d'ethanol, elle contient 
encore plus preferentiellement moins de 2 % d'ethanol. Cette solution est stable et peut ainsi contenir jusqu'a 200 
15 mg/ml et de preference jusqu'a 80 mg/ml de principe actif dans I'agent tensioactif. 

[0015] La solution mere de taxol presentait selon cette invention une concentration comprise entre 6 et 20 mg/ml de 
principe actif dans I'agent tensioactif. La solution mere de Taxotere presentait de preference une concentration com- 
prise entre 20 et 80 mg/ml de principe actif dans I'agent tensioactif. 

[0016] Ces solutions dans le tensioactif contenant eventuellement de faibles quantites d'ethanol pouvaient etre dis- 
20 soutes dans le solute de perfusion mais moyennant une agitation extremement violente par exemple a I'aide d'un appa- 
reil type Vortex. Ce type d'appareillage n'existant pas dans tous les hopitaux, il etait necessaire de faciliter la mise en 
solution de la composition precedente et ceci est I'objet de la presente invention. 

[0017] Une autre solution pour dissoudre la solution mere dans le solute de perfusion consiste a chauffer aux alen- 
tours de 40°C I'ensemble. Mais dans ce cas, le compose de formule (I) est partiellement degrade 
25 [001 8] La presente invention consiste done a realiser une composition intermediate a double compartiment, destinee 
a la preparation d'une solution pour perfusion, contenant : 

- d'une part, une solution d'un derive de la classe des taxanes dans un agent tensioactif, et 

- d'autre part, un additif de dilution permettant d'eviter la formation d'une phase gelifiee ou de casser la phase geli- 
30 fiee formee lors du melange de cette solution avec une solution aqueuse. 

La composition exacte est definie dans les revendications. 

[0019] Ces additifs sont choisis parmi I'ensemble des additifs qui sont capables de casser ou d'eviter la formation de 
la phase gelifiee qui est formee entre I'emulsifiant contenant le derive de la classe des taxanes et I'eau. 
35 [0020] Parmi les additifs permettant de casser ou d'eviter la formation de cette phase gelifiee, on peut citer les derives 
ayant un poids moleculaire egal ou inferieur a environ 200. Parmi ces composes on prefere encore plus ceux qui sont 
porteurs d'au moins une fonction hydroxyle ou d'une fonction amine tels que les acides amines. 
[0021] On peut citer, a titre d'exemples de tels composes : 

40 - l'ethanol 
le glucose 

- le glycerol 

le propylene glycol 
la glycine 
45 - le sorbitol 
le mannitol 
Palcool benzyl ique 
les polyethylene glycols. 

so [0022] On peut aussi utiliser des sels mineraux tels que le chlorure de sodium. 

[0023] La quantite d'additif utilisee varie en fonction de la nature de I'additif, elle est de preference superieure a 6 % 
en poids par rapport a la masse d'agent tensioactif et encore plus preferentiellement superieure a 15 % en poids pour 
les poiyols tels que le glycerol, le glucose ou le sorbitol. 

[0024] Les solutions des taxoTdes dans I'agent tensioactif avec la solution aqueuse de I'additif de dilution sont de pre- 
ss ference presentees dans des ampoules, des flacons ou un dispositif a double compartiment permettant le melange 
extemporane des deux solutions au moment de I'injection dans la poche de perfusion. 

[0025] Les perfusions de Taxotere ou de taxol sont ensuite injectees a I'homme a un debit predetermine en fonction 
de la quantite de principe actif que Ton veut injecter. On n'observe pas avec ces solutions les phenomenes de chocs 
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comme limitatifs de ^invention. 
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EXEMPLE 2 



EXEMPLES 3 a 4 
dans le tableau suivant : 



ESSAI 


TENSIOACTIF 


Melange de dilution 


Observation 


3 


Cremophor EL^ 


eau-glycerol (64/36) 


fluide 
fluide 


4 


Cremophor RH 40® 


eau-glycerol (64/36) 


C1 


Cremophor EL® 


eau 


prise en masse 


C2 


Cremophor RH 40® 


eau 


prise en masse | 



40 



EXEMPLES 5 A 12 



45 



ESSAIS 


MELANGE DE DILUTION 
(% en masse) 


PROPORTIONS additifs(s) - 
Tween 80 (% en masse) 


ASPECT DU MELANGE 


5 


eau 

glycerol 




62 
38 


glycerol 
Tween 80® 




27,5 
72,5 


fluide 


6 


eau 
sorbitol 




62 
.38 


sorbitol 
Tween 80® 




27,5 
: 72,5 


fluide 


7 


eau 

PEG 200 




:62 
:38 


PEG 200 
Tween 80® 




:27,5 
: 72,5 


fluide 
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(suite) 
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ESSAIS 


MELANGE DE DILUTION 


PROPORTIONS additifs(s) - 


ASPECT DU MELANGE 




(% en masse) 


Tween 80 (% en masse) 




8 


eau 


:62 


glucose 


:27,5 


fluide 




glucose 


:38 


Tween 80® 


:72,5 




9 


eau 


:62 


propylene 




fluide 




propylene 




glycol 


:27,5 






glycol 


:38 


Tween 80® 


:72,5 




10 


eau 


:78 


NaCI 


:15,4 


fluide 




NaCI 


:22 


Tween 80® 


:84,6 




11 


eau 


:62 


glycerol 


: 13,8 


fluide 




glycerol 


: 19 


glucose 


: 13,8 






glucose 


:19 


Tween 80® 


:72,4 




12 


eau 


:62 


glycerol 


: 11,0 


fluide 




glycerol 


: 15,2 


glucose 


: 11,0 






glucose 


: 15,2 


NaCI 


:5,5 






NaCI 


:7,6 


Tween 80® 


:72,5 





EXEMPLES 13 A 14 

[0035] A une solution de 6 g de Polysorbate 80, on ajoute x g d'additif et 4 ml d'eau, la fluidite du milieu est observee. 
[0036] Les resultats sont indiques dans le tableau suivant : 



35 



essai 


additif 


resultat 


13 


alcool benzyl ique 0,5 g 


fluide 


14 


glycine 0,4 g 


fluide 


15 


glycol 1 ,90 g 


fluide 


16 


ethanol 0,60 g 


fluide 


17 


glycerol 0,53 g 
ethanol 0,53 g 


fluide 



45 Revendications 

1. Compositions injectables, a double compartiment, destinees a la preparation d'une solution pour perfusion conte- 
nant des derives de la classe des taxanes, composees 

so - d'une part, d'une solution a moins de 5 % d'ethanol contenant ie derive de la classe des taxanes dans un agent 
tensioactif choisi parmi les polysorbates ou les esters-ethers d'oxyde d'ethylene et de glycerides d'acides gras, 
et 

d'autre part, d'un additif de dilution, choisi parmi les composes organiques presentant un poids moleculaire 
inferieur a 200 ou choisi parmi des sels mineraux, permettant d'eviter la formation d'une phase gelifiee ou de 
55 casser la phase gelifiee formee lors du melange de cette solution avec une solution aqueuse, 

ledit additif etant present dans une proportion superieure a 6 % en poids par rapport au poids d'agent tensio- 
actif, 

lesdites compositions etant des compositions intermediates pour la preparation des solutions pour perfusion. 
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teurs d'un groupe hydroxyle ou d'une fonction amine. 

4. Compositions se.on la revendication 1 caracterisees en ce que i'additif est le chlorure de sodium. 
5 compositions seion rune que.conque des revendications precedent, caracterisees en ce que .e derive de ,a 
classe des taxanes est choisi parmi les derives de formule (I) 




20 



OCOCH3 

OCOC 6 H 5 



25 



30 



35 



40 



dans ,cue,.e R regents un atome .hydrogens ou un radica. acetyls, ,e symbols R, represents un radical ter- 
tiobutoxycarbonylamino ou benzoylammo. 

6 compositions sslon .a revocation 5 caracterisees sn cs <,ue dans , compose de formule (I) R represente on 
groupe acetyle et R 1 reprssente un radical benzoylammo. 

7 Compear * — — » ■ — — " " - — " "* ' 0 "™"' "' " 
I'hydrogene et R-i un radical tertiobutoxycarbonylamino. 

onuoncp Hp I'additif de dilution. 



aqueuse de I'additif de dilution. 
Claims 



45 



50 



55 



ma 

*»* echoes. h.*g . dea* e^a™* «*< * m P»P»*n - • — » — - 
Ming dertanves or M tanene clase. »hier, are composed 

. „ ce hand, o, a soH« - ,e» drae » ~£^^STS5SS ' ~ 

hydroxyl group or an amino function. 

a- „ to ri^im 2 charactsrizsd in that the additivs is chossn from glucoss, glycerol, sorbitol. 

*■ rsssssss*ss^~~--~ 
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4. Compositions according to claim 1 , characterized in that the additive is sodium chloride. 

5. Compositions according to any one of the preceding claims, characterized in that the derivative of the taxane class 
is chosen from the derivatives of formula (I) 

5 



10 




OCOCjfi 5 

15 



in which R represents a hydrogen atom or an acetyl radical, the symbol R 1 represents a tert-butoxy-carbonylamino 
or benzoylamino radical. 

20 

6. Compositions according to Claim 5, characterized in that in the compound of formula (I), R represents an acetyl 
group and R-| represents a benzoylamano radical. 

7. Compositions according to Claim 5, characterized in that in the compound of formula (I), R represents hydrogen 
25 and R 1 a tert-butoxycarbonylamino radical. 

8. Compositions according to any one of the preceding claims, characterized in that the weight ratio between the addi- 
tive and the surfactant is greater than 6% and preferably greater than 15%. 

30 9. Injectable composition according to one of Claims 1 to 8, characterized in that the mixture is freshly prepared at the 
time of use from ampoules, vials or a double-compartment device containing, on the one hand, the solution of 
derivative of the taxane class in the surfactant and, on the other hand, the aqueous solution of the dilution additive. 

Patentanspruche 

35 

1 . Injizierbare Zusammensetzungen mit zwei Kompartimenten zur Herstellung einer Infusionslbsung, die Derivate der 
Klasse der Taxane enthalt, bestehend aus 

einerseits einer Lbsung mit mindestens 5 % Ethanol, die das Derivat der Klasse der Taxane in einem grenzfla- 
40 chenaktiven Mittel, ausgewahlt aus Polysorbaten oder Ester-Ether-Ethylenoxiden und Fettsaureglyceriden, 

enthalt, und 

andererseits einem Verdunnungsadditiv, ausgewahlt aus organischen Verbindungen mit einem Molekularge- 
wicht unter 200 oder ausgewahlt aus mineralischen Salzen, die die Bildung einer gelartigen Phase verhindern 
oder die wahrend des Mischens dieser Lbsung mit einer wasserigen Lbsung gebildete gelartigen Phase zer- 
45 stbren kbnnen, 

wobei das Additiv in einem Anteil uber 6 Gew.-% bezogen auf das Gewicht des grenzflachenaktiven Mittels 
vorhanden ist, 

wobei die Zusammensetzungen intermediate Zusammensetzungen fur die Herstellung von Infusionslbsungen 
sind. 

50 

2. Zusammensetzungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft das Additiv aus organischen Derivaten, die 
eine Hydroxylgruppe oder eine Aminfunktion tragen, ausgewahlt ist. 

3. Zusammensetzungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dali das Additiv aus Glucose, Glycerin, Sorbit, 
55 Mannit, Glycin, Polyethylenglykol, Propylenglykol, Benzylalkohol, Ethanol ausgewahlt ist. 

4. Zusammensetzungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad das Additiv Natriumchlorid ist. 
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Zusammensetzungen nach einem der vorstehenden Ansp^e dadurch geKennzeichne, da* das Derivat der 
Klasse der Taxane aus den Derivaten der Formel(l) ausgewahlt .st, 




cccc 6 s, 



worin R ein Wasserstoffetom oder eine Acety.gruppe bezeichnet, das Zeichen R, einen tert.-Butoxycarbony.- 
amino- oder Benzoylaminorest bezeichnet. 

Zusammensetzungen nach Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet, da, in der Verbindung der Forme. (.) R eine 
Acetylgruppe bezeichnet und R 1 einen Benzoylaminorest bezeichnet. 

s=assasasss ""^ 
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